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  摘 要:目的 探讨无创产前基因检测(NIPT)筛查胎儿染色体异常的临床应用价值。方法 回顾性选取

2017年1月至2022年6月在该院医学遗传科因NIPT提示胎儿染色体异常的952例单胎孕妇的临床资料作

为研究对象。按照年龄将所有研究对象分为低年龄组(<35岁,467例)与高年龄组(≥35岁,485例)。对所有

研究对象进行核型分析和染色体微阵列分析(CMA),计算阳性预测值(PPV)。随访所有孕妇,随访时间为分娩

后3~12个月。结果 收集的952例NIPT胎儿染色体异常的孕妇中,515例为常见染色体非整倍体,244例为

性染色体非整倍体(SCA),193例为其他染色体异常。515例常见染色体非整倍体中真性常见染色体三体胎儿

397例,PPV为77.09%;244例SCA中真性SCA
 

119例,PPV为48.77%;193例其他染色体异常中真性染色

体异常61例。
 

所有孕妇均在预产期3~12个月内进行妊娠结局电话随访。952例孕妇失访112例,随访成功率

为88.24%。随访成功401例已出生胎儿,其中自然分娩261例,剖宫产140例;足月生产378例,早产儿23
例;体质 量 正 常 儿363例,低 体 质 量 儿17例,巨 大 儿21例;出 生 健 康 胎 儿396例,出 生 缺 陷 胎 儿5例。
结论 NIPT筛查胎儿常见染色体非整倍体准确性高,可筛查SCA,但不推荐筛查罕见染色体非整倍体。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

application
 

value
 

of
 

non-invasive
 

prenatal
 

genetic
 

testing
 

(NIPT)
 

in
 

screening
 

fetal
 

chromosomal
 

abnormalities.Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

952
 

singleton
 

pregnant
 

women
 

with
 

fetal
 

chromosomal
 

abnormalities
 

indicated
 

by
 

NIPT
 

in
 

the
 

Department
 

of
 

Medical
 

Genetics
 

of
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

June
 

2022
 

were
 

selected
 

retrospectively
 

as
 

the
 

research
 

objects.According
 

to
 

age,all
 

subjects
 

were
 

divided
 

into
 

low
 

age
 

group
 

(<
 

35
 

years
 

old,467
 

cases)
 

and
 

high
 

age
 

group
 

(≥35
 

years
 

old,485
 

cases).Karyotype
 

analysis
 

and
 

chromosomal
 

microarray
 

analysis
 

(CMA)
 

were
 

performed
 

on
 

all
 

sub-
jects,and

 

positive
 

predictive
 

value
 

(PPV)
 

was
 

calculated.All
 

pregnant
 

women
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

3
 

to
 

12
 

months
 

after
 

delivery.Results A
 

total
 

of
 

952
 

cases
 

of
 

NIPT
 

pregnant
 

women
 

with
 

fetal
 

chromosomal
 

abnor-
malities

 

were
 

collected,including
 

515
 

cases
 

of
 

common
 

chromosomal
 

aneuploidies,244
 

cases
 

of
 

sex
 

chromo-
some

 

aneuploideis,and
 

193
 

cases
 

of
 

other
 

chromosomal
 

abnormalities.Among
 

515
 

cases
 

of
 

common
 

chromo-
somal

 

aneuploidies,397
 

cases
 

were
 

true
 

trisomy,and
 

the
 

PPV
 

was
 

77.09%.Among
 

244
 

cases
 

of
 

SCA,119
 

ca-
ses

 

were
 

true
 

SCA,and
 

the
 

PPV
 

was
 

48.77%.There
 

were
 

193
 

cases
 

of
 

other
 

chromosomal
 

abnormalities,and
 

61
 

cases
 

of
 

true
 

chromosomal
 

abnormalities.All
 

pregnant
 

women
 

were
 

followed
 

up
 

by
 

telephone
 

within
 

3
 

to
 

12
 

months
 

of
 

the
 

expected
 

date
 

of
 

delivery.Among
 

952
 

pregnant
 

women,112
 

cases
 

were
 

lost
 

to
 

follow-up,and
 

the
 

follow-up
 

success
 

rate
 

was
 

88.24%.A
 

total
 

of
 

401
 

fetuses
 

were
 

followed
 

up,including
 

261
 

cases
 

of
 

sponta-
neous

 

delivery,140
 

cases
 

of
 

cesarean
 

section,378
 

cases
 

of
 

term
 

delivery,23
 

cases
 

of
 

premature
 

delivery,363
 

ca-
ses

 

of
 

normal
 

birth
 

weight,17
 

cases
 

of
 

low
 

birth
 

weight
 

infants,21
 

cases
 

of
 

macrosomia,396
 

cases
 

of
 

healthy
 

birth
 

infants,and
 

5
 

cases
 

of
 

birth
 

defects.Conclusion NIPT
 

has
 

high
 

accuracy
 

in
 

screening
 

common
 

fetal
 

chromosomal
 

aneuploidies
 

and
 

can
 

screen
 

for
 

SCA,but
 

it
 

is
 

not
 

recommended
 

to
 

screen
 

rare
 

chromosomal
 

ane-
uploidies.
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  我国出生缺陷总发生率为5.6%[1],染色体畸变

是出生缺陷的主要原因之一,在新生儿中的发生率约

为0.5%[2],可导致新生儿智力低下、发育迟缓、颜面

部畸形、内脏畸形等。产前筛查与诊断为预防胎儿出

生缺陷的基本措施,目前产前筛查主要包括血清学筛

查和无创产前基因检测(NIPT)。血清学筛查主要筛

查年龄<35岁孕妇所孕胎儿21-三体综合征(T21)、
18-三体综合征(T18),多数地区为其提供免费筛查服

务。NIPT除筛查T21、T18外,还可筛查出13-三体

综合征(T13)及性染色体非整倍体(SCA),可作为辅

助性检查来报告其他染色体异常。随着测序技术的

发展,扩展性NIPT(NIPT-plus)可筛查基因组拷贝数

变异 (CNV)及 相 关 的 微 缺 失/微 重 复 综 合 征

(MMS)[3],但其价格较昂贵。针对NIPT能否取代血

清学筛查成为出生缺陷的一线筛查技术,以及NIPT-
plus能否广泛应用于临床筛查 CNV 均还存在争

议[4-5]。本研究分析952例NIPT异常的单胎孕妇的

产前诊断结果、计算阳性预测值(PPV)及随访妊娠结

局,探讨 NIPT技术在产前筛查中的临床价值,以期

为该技术在产前筛查的合理应用提供参考依据,现报

道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性选取2017年1月至2022年

6月在本院医学遗传科因NIPT提示胎儿染色体异常

的952例单胎孕妇的临床资料作为研究对象。年龄

25~46岁,孕周16~22周。按照年龄将所有研究对

象分为低年龄组(<35岁,467例)与高年龄组(≥35
岁,485例)。本研究通过本院医学伦理委员会审核批

准(QTL-YXLL-2023045)。
1.2 仪器与试剂 广州白云山羊水细胞培养基,Lei-
ca

 

GLS120核型扫描仪;Tiangen
 

Biotech
 

CoDNA提

取试剂盒,美国Affymetrix
 

CytoScan750K阵列芯片

及配套试剂,Affymetrix
 

GeneChip3000
 

扫描仪。
1.3 方法

 

1.3.1 染色体核型分析 超声引导下进行羊膜腔穿

刺术。采集所有研究对象羊水24
 

mL,平均分为3
份,其中2份用于常规G带核型分析,按照标准细胞

学操作收获核型,使用核型扫描仪进行扫描。
 

1.3.2 染色体微阵列分析(CMA) 1份8
 

mL羊水

用于CMA。所有操作过程均按照制造商的说明书进

行。使用
 

Affymetrix
 

GeneChip3000
 

扫描仪7G进行

扫描。使用Chromosome
 

Analysis
 

Suite
 

ChAS
 

3.2
软件进行CMA结果分析。
1.3.3 数据分析 染色体核型由2名检测人员根据

国际人类细胞基因组命名系统进行独立分析。查询

相关数据库,所有 CNV 根据美国医学遗传学会对

CNV的解释,将CNV分为5类:致病性拷贝数变异

(pCNV)、可能致病变异、意义不确定变异(VOUS)、
良性变异和可能良性变异。分析 NIPT染色体异常

类型、NIPT染色体异常诊断结果、NIPT常见染色体

非整 倍 体 核 型 分 析 结 果、NIPT
 

SCA 诊 断 结 果 及

NIPT其他染色体异常诊断结果。
1.3.4 随访 对所有孕妇进行电话随访,随访时间

为分娩后3~12个月,记录孕妇妊娠结局情况,记录

分娩方式、孕周、胎儿体质量及健康状况等。
1.4 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据分析处理。计数资料以例数或百分率表示,组间比

较采用χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 952例 孕 妇 NIPT 胎 儿 染 色 体 异 常 类 型 结

果 515例为常见染色体非整倍体,其中T21
 

375例,
T18

 

93例,T13
 

47例。244例为SCA,其中性染色体

数目偏多150例,性染色体数目偏少94例。193例为

其他染色体异常,其中罕见染色体非整倍体151例,
NIPT-plus提示的CNV异常42例。罕见染色体非

整倍体中占比最高的为7号染色体三体(22.52%,
34/151),其 他 为 22 号 染 色 体 三 体 (15.23%,
23/151)、8号染色体三体(10.60%,16/151)等,未收集

到有关19号染色体数目异常的病例;NIPT-plus提示

CNV异常涉及片段大小在2.10~36.90
 

Mb,缺失性

CNV
 

17例,重复性CNV
 

19例,同时发生缺失性和重复

性CNV异常6例。
2.2 NIPT染色体异常诊断结果 在515例常见染

色体非整倍体中检测出397例真性常见染色体三体

胎儿,PPV 为77.09%(397/515),244例SCA 检出

119例真性SCA 胎儿,PPV 为48.77%(119/244);
193例其他染色体异常中确诊61例真性染色体异常

胎儿,PPV为31.61%(61/193)。低年龄组与高年龄

组NIPT筛查的T21、T18、T13、SCA及其他染色体

异常的PPV比较,差异均无统计学意义(χ2=1.706、
0.025、3.116、0.954、0.000,P=0.190、0.874、0.078、
0.329、0.995)。见表1。

 

表1  NIPT染色体异常诊断结果[%(n/n)]

组别 n PPV 组别 n PPV
低年龄组 46754.18(253/467)高年龄组 48566.80(324/485)

常见三体 20972.25(151/209) 常见三体 30680.40(246/306)

 T21 15281.58(124/152) T21 22386.55(193/223)

 T18 3167.74(21/31)  T18 6269.35(43/62)

 T13 2623.08(6/26)  T13 2147.62(10/21)

性染色体异常 14146.10(65/141) 性染色体异常 10352.42(54/103)

其他染色体异常 11731.62(37/117) 其他染色体异常 7631.58(24/76)
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2.3 NIPT常见染色体非整倍体核型分析结果 515
例常见染色体三体共检出397例真性常见染色体三

体胎儿,其中T21
 

317例、T18
 

64例、T13
 

16例。T21
的PPV为84.53%(317/375);T18

 

PPV为68.82%
(64/93);T13

 

PPV为39.00%(16/41)。
2.4 NIPT

 

SCA诊断结果 确诊的119例SCA胎

儿,占比最高的为47,XXY(32.77%),其次为47,
XXX(26.05%)

 

和47,XYY(15.97%)。性染色体三

体胎儿PPV占60.00%(90/150),明显高于45,X的

20.21%(19/94),差异有统计学意义(χ2=37.011,
P<0.05)。见表2。
2.5 NIPT其他染色体异常诊断结果 NIPT提示的

193例其他染色体异常中,共确诊61例真性染色体异

常胎儿,其中5例嵌合型罕见染色体非整倍体、31例

pCNV及25例 VOUS。151例罕见染色体非整倍体

中,嵌合型罕见染色体非整倍体5例(包括3例嵌合型

2-三体、1例嵌合型22-三体,1例嵌合型9-三体);另
检测出pCNV

 

17例、VOUS
 

10例,PPV为64.28%
(27/42);42例NIPT-plus提示的CNV中检出pCNV

 

14例及相关 MMS和VOUS
 

15例。见表3。

表2  NIPT确诊的119例SCA胎儿性染色体异常诊断结果

SCA类型
产前诊断例数

(n)
构成比

(%)

45,X 9 7.56

45,X/46,XX
 

4 3.36

45,X/46,XY 3 2.52

45,X/47,XXX
 

3 2.52

47,XX,+mar 2 1.68

47,XXX
 

31 26.05

47,XXY
 

39 32.77

47,XYY
 

19 15.97

47,XXY/46,XY 1 0.84

46,X,i(X)(q10) 1 0.84

46,X,add(X)(p22.3)
  

1 0.84

46,X,del(X)(p11.2)
 

2 1.68

46,X,del(X)(p21.1)
 

1 0.84

46,X,del(X)(q22.1) 1 0.84

46,X,der(X)t(X;Y)(p22.31;q11.21)
 

1 0.84

46,XY,dup(X)(p22.33;p21.2)
 

1 0.84

合计 119 1.00

表3  NIPT-plus提示CNV经产前诊断的pCNV

编号 NIPT异常CNV CMA
 

结果
 

相关 MMS   

1 1q43q44,缺失12.00
 

Mb
 

1q43q44X1,1缺失11.99
 

Mb
 

18p11.32p11.21,重复15.00
 

Mb 18p11.32p11.21X3,重复13.83
 

Mb 1q43-q44缺失综合征

2 5P15.33P15.2,缺失12.52
 

Mb 5p15.33p15.11X1,缺失17.26
 

Mb

9p24.3p22.3X3,重复14.63
 

Mb 猫叫综合征

3 5q21.3q22.2,缺失3.96
 

Mb 5q21.3q22.2X1,缺失4.11
 

Mb

8p23.3p23,缺失7.96
 

Mb
 

8p23.3p23.1X1,缺失6.77
 

Mb

4 9p24.3p24.1,缺失5.12
 

Mb 9p24.3p24.1X1,缺失4.59
 

Mb
 

5 9p24.3p21.3,重复23.00
 

Mb 9p24.3p22.1X3,重复19.44
 

Mb

6 10q25.210q26.3,重复24.20
 

Mb 10q25.1q26.3X3,重复24.11
 

Mb

Xp22.33p22.2,缺失12.40
 

Mb Xp22.33p22.2X1,缺失14.95
 

Mb

7 15q11.215q13.1,重复5.00
 

Mb 15q11.2q13.1X3,重复5.23
 

Mb Prader-Willi/Angelman综合征

8 16p13.12p12.3,缺失2.10
 

Mb 16p13.11X1,缺失1.54
 

Mb 16p13.11微缺失综合征

9 16q21.1q21,重复11.86
 

Mb
 

16q11.2q21X3,重复18.65
 

Mb

10 22
 

q13.31q13.33,缺失5.70
 

Mb
 

22q13.31q13.33X1,缺失6.00
 

Mb

22q13.31X3,重复888.00
 

Kb 22q13.3微缺失综合征

11 22q11.21X1,缺失4.50
 

Mb 22q11.21X1,缺失3.15
 

Mb DiGeorge综合征

12 22q11.21X1,缺失4.25
 

Mb 22q11.21X1,缺失3.15
 

Mb
 

DiGeorge综合征

13 Xp22.31,缺失1.74
 

Mb Xp22.31X0,缺失1.68
 

Mb
 

鱼鳞病

14 Xp22.33p21.2,重复27.20
 

Mb XP22.33p21.2,重复27.20
 

Mb

2.6 随访情况 952例孕妇失访112例,随访成功率

为88.24%。8例 T21选择继续妊娠;3例 T18和1

例T13自然流产/死胎,其余全部选择终止妊娠;SCA
中选择继续妊娠的35例,终止妊娠的51例;确诊染
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色体正常胎儿但因后期超声异常终止妊娠2例,不明

原因死胎1例。见表4。
随访成功401例已出生胎儿,其中自然分娩261

例,剖宫产140例;足月(孕周:37~42周)生产378
例,早产儿(孕周<37周)23例;体质量正常儿(2.5~
4.0

 

kg)363例,低体质量儿(<2.5
 

kg)17例,巨大儿

(>4.0
 

kg)21例;出生健康胎儿396例,出生缺陷胎

儿5例。
表4  随访情况(n)

NIPT诊断类型 n 终止妊娠 继续妊娠 流产/死胎 失访

T21 317 286 8 0 23

T18 64 50 0 3 11

T13 16 14 0 1 1

SCA 119 51 35 0 33

其他染色体异常 61 31 21 0 9

正常 375 2 337 1 35

合计 952 434 401 5
 

112

3 讨  论

3.1 NIPT常见染色体非整倍体的临床意义 2011
年NIPT引入临床检测胎儿常见染色体非整倍体,因
其快速、无创、准确率高的特点而在全球范围内广泛

应用,且对 T21、T13、T18有较高的检出率和PPV。
本研究中NIPT低年龄组与高年龄组的PPV均符合

国内外报道的数据[5-6]。评估NIPT结果的准确性不

仅取决于其检测能力,还与疾病的发生率有关,T18、

T13的发病率均低于T21的发病率,检出的T18、T13
例数少,差异大,可能是因为 T18、T13的PPV明显

低于T21的PPV。NIPT假阳性的一个重要原因是

限制性胎盘嵌合。NIPT检测的是胎盘滋养层细胞释

放到母体外周血中的游离DNA,而三体在形成的过

程中会自救导致胎盘滋养层三体核型和正常核型嵌

合,造成胎儿核型正常的假阳性结果[7]。T13更容易

发生限制性胎盘嵌合,这可能是T13的PPV最低的

原因。除失访病例,T21有8例选择继续妊娠,T13
和T18除自然流产死胎全部终止妊娠。

3.2 NIPT
 

SCA的临床意义 人类胚胎SCA主要

包括特纳综合征(45,X)、超雌综合征(47,XXX)、克氏

综合征(47,XXY)、超雄综合征(47,XYY),SCA发生

率约 占 新 生 儿 的1/400~1/350[8]。NIPT 应 用 于

SCA的产前筛查仍有争议,XU等[9]认为NIPT
 

SCA
假阳性率高、PPV低,黄婷婷等[10]认为NIPT提高了

SCA筛查效率及产前检出率,能避免严重畸形儿的出

生。本研究SCA总的PPV为48.77%,符合相关文

献报道的30.00%~67.00%[11]。45,X的PPV明显

低于性染色体三体的PPV,可能与母体染色体核型异

常(如低比例嵌合的45,X、母体CNV)、X和Y染色

体高度同源有关[12]。有研究表明,超雌综合征和超雄

综合征对胎儿的影响较小[13-14],这决定了其不同的妊

娠结局。本研究认为 NIPT可以作为筛查胎儿性染

色体异常的一线方法,但45,X的PPV较低,应结合

超声检查及产前诊断结果指导孕妇决定妊娠结局。

3.3 NIPT其他染色体异常诊断结果的临床意义 
随着NIPT技术的发展,NIPT-plus可检测罕见染色

体非整倍体和CNV。QI等[15]对35例NIPT
 

7-三体

高风险孕妇进行验证,证实多数为限制性胎盘嵌合,
胎儿核型通常正常,但本研究因条件限制未取得胎盘

验证,只确诊5例嵌合型的罕见常染色体非整倍体。
有研究表明胎儿的每条染色体均可随机发生数目异

常,但除T13、T18、T21以外的其他常染色体数目异

常往往引起胎儿早期流产,导致在孕中期能确诊的其

他常染色体非整倍体例数极少[16]。本研究结果显示,

5例嵌合型罕见染色体非整倍体中,1例嵌合型22-三
体失访,1例嵌合型2-三体在后续的超声检测中未发

现异常,经慎重考虑继续妊娠,且足月顺产,在婴儿6、

12月时回访,智力、生长发育均正常,原因可能为采用

羊水脱落细胞检测胎儿游离DNA并不能完全代表胎

儿的表型,尤其是嵌合体更应加强遗传咨询,其余3
例均终止妊娠。以上 NIPT筛查的罕见染色体非整

倍体确诊例数少,不推荐用于一线筛查。

CNV广泛存在于人类基因组中,pCNV在正常

人群中的发病率为1.00%~1.70%,远高于 T21的

发病率(0.13%~0.17%)[17],与之相关的 MMS是一

重要群体,可导致不同程度的生长发育迟缓、智力障

碍、颅面内脏畸形[18]。有文献报道 MMS的PPV在

不同研究间存在明显差异,范围从低(11.00%)到高

(77.00%)不等[19]。本研究中42例 NIPT-plus共筛

查出27例CNV,PPV为64.28%。确诊的14例pC-
NV涉及

 

1q43-q44缺失综合征、猫叫综合征、Prader-
Willi/Angelman综合征、16p13.11微缺失综合征、

22q13.3微缺失综合征等常见 MMS。在 NIPT-plus
提示的罕见染色体数目异常中也检测出14例pC-
NV,尽管与产前诊断结果不一致,但当NIPT-plus提

示罕见染色体数目异常时,应当建议产前诊断,避免

严重畸形儿的出生,另检测出15例VOUS,结合后期

超声无异常,并经遗传咨询,大多数孕妇选择继续妊

娠。VOUS的不确定性会增加产前遗传咨询的复杂

性,导致不必要的侵入性产前诊断,可能增加孕妇的

焦虑[20]。因此,在临床实践中引入 NIPT-plus,要结

合病例、超声检查结果进行仔细的遗传咨询后再做出

选择。

3.4 401例已出生胎儿随访的临床意义 401例已
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出生胎儿的随访结果因受电话随访的方式、随访时

间、随访对象保护隐私及文化程度的影响,与真实出

生胎儿健康状况并不完全一致。因此,如何及时有

效、准确地获得产前诊断后的回访信息,进一步对出

生缺陷患儿早期干预及治疗还需进行深入探讨。
综上所述,NIPT相对于血清学筛查胎儿常见染

色体非整倍体有较高的准确度,尤其对T21的PPV
高,但仍是一项筛查技术,不能泛化到本该做产前诊

断的人群中。检测SCA时还需积累相关数据尤其是

提高性染色体数目减少符合率,不推荐用于罕见染色

体非整倍体的筛查。NIPT-plus筛查CNV时要进行

详细的遗传咨询,加深测序深度,重点筛查发病率高

的 MMS。建议对所有NIPT高风险病例进行核型分

析及染色体微阵列检测以减少漏诊率、误诊率。妊娠

结局随访能及时发现出生缺陷患儿,提供早期干预及

治疗。
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